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I. Physique des ions accélérés 
A. Les différents rayonnements ionisants 


B. Interactions ions accélérés – matière 
1) Formule de Bethe-Bloch 
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2) Transfert d’énergie et production d’électrons secondaires 
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3) Quantification des dégâts sous faisceau d’ions 
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4) Outils de calcul 
II. Radiolyse de l’eau  
A. Evolution temporelle de la radiolyse de l’eau 
1) L’étape physique 
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2) L’étape physicochimique 
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3) L’étape de chimie non homogène. 
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B. Effets de TEL du rayonnement sur la radiolyse de l’eau 
1) Influence de la densité de dépôt d’énergie  
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2) Hypothèse de l’ionisation multiple et production de O2 et de 
HO2•/O2•-  primaire à fort TEL 
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C. Radiolyse de solution diluée en milieu aéré 
1) Influence de l’oxygène sur la radiolyse de l’eau 
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2) Les espèces d’intérêt de la radiolyse de l’eau en milieu oxygéné 
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III. La radiobiologie moléculaire 
A. Phénomènes de radiolyse à l’échelle cellulaire 
1) Ancien modèle ADN-centrique 
2) Nouveau paradigme : l’importance de l’irradiation hors noyau et 
l’effet bystander 
3) Observables et effets de TEL : RBE et effet oxygène 

B. De la radiolyse d’une cellule aux dégradations des biomolécules 
1) Composition moléculaire d’une cellule 
 
2) Les protéines, les cibles statistiques et fonctionnelles 
Composition moléculaire Pourcentage massique 
Eau 70,0% 
Protéines 18,0% 
Lipides 3,9% 
ARN 1,2% 
ADN 0,3% 
Sucres/Métabolites/Ions inorganiques … 
3) Interactions directes ou indirectes du rayonnement 
IV. Radiolyse des protéines et des acides aminés  
A. Structure et composition des protéines  
1) Les 20 acides aminés protéinogènes du corps humain 
2) De la structure primaire à la structure tertiaire 
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3) Radiolyse d’acides aminés et de polypeptides pour la compréhension 
de mécanismes à l’échelle d’une protéine  
B. Mécanismes de dégradation des protéines 
1) Effets indirects en solution aqueuse 
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2) Effets directs en milieu aqueux 
«
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C. Modifications structurelles et conséquences biologiques  
D. Irradiation de protéines sous faisceau d’ions, effets de TEL 

V. Schéma récapitulatif  


I. Expériences d’irradiation 
A. Les rayonnements ionisants utilisés 
B. Fluence en solution et débit de fluence  
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C. Techniques de dosimétrie mises en œuvre. 
1) Mesure du courant par cavité de Faraday 
2) Détecteur solide de traces nucléaires : le CR39 
3) Dosimétrie chimique : dosimètre de Fricke 
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II. Sources de faisceaux d’ions 
A.   Plateforme ACACIA, Van de Graaff 4MV 
1) Présentation de la plateforme ACACIA 
2) Caractéristiques de la sortie air et dosimétrie. 
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3) Comparaison des mesures de fluences 
A. Heavy Ion Medical Accelerator in Chiba (HIMAC) 
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1) Premier centre mondial de Carbothérapie 
2) Expériences au HIMAC 
 


 
III. Supports et montages d’irradiation sous faisceau d’ions 
A. Irradiation de solutions diluées 
1)  Irradiation de solutions diluées par des ions de faibles énergie 
 

 
2)   Irradiation de solutions diluées par des ions de hautes énergies 
 
 
B. Irradiation de gels de protéines 
1)  Contraintes d’échantillonnage 
· 
· 
· 
2) Cellule d’irradiation des gels à basses énergies 

3) Irradiations à hautes énergies. 
IV. Expériences d’irradiation par des photons gamma 
A. Césium 137 
7
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B. Irradiation gamma et dosimétrie 

V. Tableau récapitulatif 
γ

I. Principe, scavenging avec 3CCA 
A. Mesure indirecte de production du radical hydroxyle 
1) Les sondes du radical hydroxyle pour la radiolyse pulsée 
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2) Les sondes du radical hydroxyle par capture 
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A. L’acide 3-coumarine carboxylique 
1) Les coumarines au service de la radiolyse 
2) La 3CCA comme capteur du radical HO• 
II. Méthode expérimentale 
A. Préparation des solutions 
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B. Irradiations réalisées 
 
C. Quantification de la 7OH-3CCA 
1) Propriétés spectroscopiques de la 7OH-3CCA 
2) Analyses en ligne 
3) Analyses par HPLC-Fluo 
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4) Calcul des rendements de production du radical hydroxyle 
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III. Détermination des rendements de production du radical 
hydroxyle 
A. Validation de la méthode par mesure des rendements sous irradiation par des 
rayons gamma  
B. Des mesures intégrales aux rendements différentiels avec des ions de basses 
énergies 
1) Mesure des rendements intégraux sous protons  
! (
2) Rendements différentiels avec des protons de basses énergies  
3) Mesures avec des particules alpha et des ions carbone 


C. Effets de la nature des particules sur les rendements de production en radical 
hydroxyle 
1) Etude en fonction du TEL  

D. Comparaison à la littérature : cas des protons 
IV. Conclusion 



I. Etat de l’art de la radiolyse de la phénylalanine  
A. La phénylalanine parmi les acides aminés 

B. La L-Phénylalanine  
α α
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A. Radiolyse de la phénylalanine  
1)  Mécanisme de radiolyse à faible TEL 
 
!
 
· 
· 
· 

 
 
Ù

 
2) Effets de TEL 
II. Méthode expérimentale 
A. Irradiation de solutions diluées de phénylalanine 
1) Produits chimiques utilisés 
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2) Conditions d’irradiation  
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B. Suivi en ligne  
C. Analyses post-irradiation HPLC-DAD-Fluo-CAD-MS 
1) Appareillage et conditions d’analyse 
2) Séparation et identification des produits de radiolyse 


3) Quantification des produits de radiolyse 
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Produits  Masse molaire Conversion Erreur Conversion Erreur 
3,4-dopa 197 3,90   12% 1,49E+07 3,% 
2,5-dopa 197 1,98   3% 3,19E+06 8% 
2,3-dopa 197 3,93   6% 6,98E+06 5% 
p-tyr 181 2,49   4% 8,44E+06 1% 
m-tyr 181 3,51   3% 1,07E+07 1% 
o-tyr 181 4,34   5% 1,53E+07 2% 
dimères 328 2.98   4% 1,50E+07 5% 
III. Résultats et discussion 
A. Mesures intégrales et rendements différentiels 
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1) Protons de basses énergies 
2) Particules alpha et ions carbone de basses énergies 
3) Rendements différentiels avec ions de basses énergies 



4) Rendements avec des ions de hautes énergies et gamma 
5) Classes de produits de radiolyse 
· 
· 
· 
· 
B. Première hydroxylation : production des tyrosines  
1) Mécanismes de formation des tyrosines 
 
2) Effets de TEL et parallèle avec le radical hydroxyle 
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3) Effets de charge de la particule 
C. Production de dimères 

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D. Formation de la 2,5-dopa 
1) Surproduction de 2,5-dopa et effet de TEL 
2) Mécanisme de formation de la 2,5-dopa 



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3) Vers une dépendance au débit de dose 

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E. Mécanismes de seconde hydroxylation 
F. Bilan des réactions de la phénylalanine avec le radical hydroxyle 

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IV. Conclusion 
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V. Vers une généralisation aux acides aminés aromatiques : le 
tryptophane 
0
1
2
3
4
5
6
0 500 1000 1500
C
o
n
ce
n
tr
a
ti
o
n
 e
n
 p
ro
d
u
it
 d
e
 r
a
d
io
ly
se
 (
µ
M
)
Dose (Gy)
2-OH-Trp
4-OH-Trp
5-OH-Trp
6-OH-Trp
7-OH-Trp
Peak C
Kinurénine
NFK
OH-NFK
dimères
(OH)2-Trp


I. La myoglobine : structure et propriétés 
A. Choix de la myoglobine comme cible 
· 
· 
· 
· 
· 
B. De la structure primaire à la structure tertiaire 
7
C. Le site actif : l’hème 
1) Structure et coordination  
2) Propriétés d’oxydoréduction en solution aqueuse aérée 


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D. L’apomyoglobine 
II. Etude des effets indirects de l’irradiation de la myoglobine 
A. Etat de l’art de la radiolyse de la myoglobine en solution aqueuse 

B. Méthode expérimentale 
1) Produits utilisés 
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2) Préparation et purification des protéines cibles 
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3) Expériences d’irradiation 
 
 
4) Méthodes analytiques  
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C. Etude phénoménologique de la radiolyse de la myoglobine par des protons  
1) Perte d’intégrité de la protéine 
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2) Effets de radiolyse sur la chaine principale 

3) Effets de la radiolyse sur les chaines latérales 
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4) Effets de l’hème : irradiation de l’apomyoglobine 
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D. Effets de la nature de la particule 
1) Effets de TEL  

2) Effets de charge sur la radiolyse 
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E. Radiolyse de la myoglobine en tampon phosphate  
F. Conclusion intermédiaire 
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III. Etude des effets directs de l’irradiation de la myoglobine 
A. Développement des gels et caractérisation 
1) Produits chimiques utilisés 
≥
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2) Préparation de solutions de protéines très concentrées 
ε
3) Fabrication des gels  

4) Analyses UV-Visible 
5) Analyses infrarouge 
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B. Expériences d’irradiation 
1) Protocole d’irradiation classique 
2) Rayonnements utilisés 
3) Conditions d’irradiation particulières 
C. Etude de la radiolyse directe de myoglobine 
4) Etude phénoménologique 
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5) Effets de TEL sur les modifications de structures secondaires 
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6) Structure finale, courbe de survie et théorie de la cible 
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7) Effets de charge sur les modifications de structures secondaires 
D. Conclusion intermédiaire 
E. Multiplication des cibles protéiques 
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IV. Comparaison des irradiations de gels et de solutions diluées 
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